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い。例えば、LIF（Leukemia Inhibitory Factor）並びに 2i (MEK 1/2, GSK3βの阻害剤)はマウス ES
並びに iPS 細胞の未分化状態を維持するために必須とされるが、それらの薬剤はヒト ES/iPS の分化
万能性を逆に低下させてしまう。先行研究により、細胞外 Syntaxin-4 (Stx-4)はマウス ES 細胞や胚
性がん（EC）細胞の未分化性を破綻させることから、分化誘導因子として機能することが明らかと
なり、組み換え Stx4 のフラグメントから Stx4 のアンタゴニスト（F1, F3）やアゴニスト（F2）の取
得も行われた。しかしながら、これまでヒト幹細胞における細胞外 Stx4 の影響に関する知見は得ら
れていない。そのため、私は三胚葉への分化能を有するヒト胚性がん細胞である NCCIT 細胞をモ
デルに用いて細胞外 Stx4 やそのフラグメントの影響を調べた。人工的に Stx4 を細胞外に発現させ
ると、NCCIT 細胞は形態を扁平化させ、活発な仮足形成を行うとともに、未分化マーカーである
Oct4/Nanog/Sox2 の発現を減少させ、中胚葉マーカーである Brachyury を上昇させた。また、細胞
外 Stx4 は、Akt のリン酸化を減少させ、同時に F-actin の動態を変化させる共に、中間系フィラメ






接 Stx4 と結合することから、Stx4 は当該ドメインを介して多量体を形成し、これが活性発揮に関わ
る可能性が示唆された。また、Stx4 の Fragment1 と 3 には Stx4 の結合分子の Laminin-1 との結合
能が認められた。このことは Fragment 3 が直接 Stx4 と結合することに加え、Laminin-1 とも結合
することにより、強力なアンタゴニストとして機能することが示唆された。  
本研究では細胞の外側に提示される Stx4はヒト幹細胞においても分化と形態変化の制御に深くか
かわることが明らかとなった。また、Stx4 による、ヒト幹細胞が劇的な形態変化誘導の分子機構に
ついても理解を深めることが出来た。今後、Stx4 の機能実体をより明確にすることにより、ヒト幹
細胞の培養における新たな分化と形態の制御の解明につながり、再生医学の基礎研究に貢献できる
と考えられる。 
